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近年の悪性腫瘍の研究において癌幹細胞の重要性が認識 されてお    に CD44
variant exon9(CD44v9)が大腸癌の幹細胞性に深 くかかわる因子として注目されてい
る。今回、大腸癌の予後規定因子が血行性転移であること、またその機序として癌細
胞が血管内を通過 していること、ならびに癌幹細胞が再発に重要な役割をはたしてい
ることを考慮 して、血液中の循環腫瘍細胞 CTCs(circulating tumor cells)における
CD44v9 mRNAの発現と再発/生存率の関係を検討 した。
対象は 2003～2011年の間に当科にて治療を受けた大腸癌症例 150例と、15名の
健常者 とした。採取 した末梢血から OncOQuick(Greiner Bil-One GmbH)を用いて遠心
分離法により上皮細胞分画を回収 し、次いで ISOGEN(WAKO)1こて total RNAを抽出、
RT PCR法にて CD44v9 mRNAの発現を確認 した。また、CD44v9 mRNA発現と臨床病理学
的因子、再発 。予後 との関連性、ならびに予後規定因子 と成 り得るかについて検討を
行つた。
健常者において CTCs中の CD44v9 mRlヾAの発現は認めなかったが、大腸癌患者では
150例中 60例(40%)で発現を認めた。CD44v9 mR〕Aヾの発現と臨床病理学的検討では、
リンパ節転移、腹膜キ番種、血行性転移、ならびに進行度と有意な相関を認めた (P〈0.05)。
再発についてはStage HI期55例において CD44v9 mRNA発現陽性 20例の40%に再発
を認め、一方、陰性 35例での再発は 14。3%であり、陽性症例において有意に再発率
が高かった (P〈0.05)。また 5年生存率も陰性症例で 89%イこ対 し、陽性症例では
52.4%と有意に予後不良であった (P(0,05)。さらに切除不能 StageIV期での 2年生
存率も陰性 12例では 70,1%であったのに対 して陽性 15例では 33.3%と有意に予
後不良であった (Pく0.05)。
予後についての多変量解析では、CD44v9 mRNA発現、漿膜浸潤、 リンパ節転移、お
よび血行性転移が独立 した予後因子 として挙げられ (順に P=0.003,0,04,0,031,
〈0,001)、CD44v9 mRNA発現のハザー ド比は 4.445(95%C11.689H.693)であつた。
以上の結果より、ヒト大腸癌症例のCTCsにおいてCD44v9 mRNAの発現は再発、予
後、治療効果の予測因子として有用であると考えられた。本研究は大腸癌における
新たなバイオマーカーの可能性を示唆するものであり、本学学位論文として十分価
値があるものと判断した。
(平成 26年 10月30日)
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上記の者に対 し, 試間により,学位論文を中心とした関連分野について試問
筆 答
を行つた結果 と判定 した。
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